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  مقدمه

ک یآپلاسـت  ین آنمیتر عیشا (Fanconi anemia) یفانکون یآنم
 يهـا  يمغـز اسـتخوان، ناهنجـار    ییبـه نارسـا   اسـت کـه منجـر    یارث

 يمارین بیا). 1(شود  یها م یمیو استعداد ابتلا به انواع بدخ يمادرزاد
 يمـورد بـه ازا   کی آن یزان فراوانیشود و م یافت میدر همه نژادها 

 ـ ).3و2( ر برآورد شده استنف 360000هر  بـه   يمـار ین بی ـا یفراوان
در  یلیازدواج فام يزان بالایو م) Founder effect(ل اثر موسس یدل

، يان اشــکنازیــهودی، يهـا از جملــه اعــراب سـعود   تیــجمع یبرخ ـ
  اد اسـت ی ـران زی ـت ای ـجمع ه و احتمـالاً ی ـت ترك کشـور ترک یجمع

رسـد و   یرث م ـبه صـورت اتـوزوم مغلـوب بـه ا     يمارین بیا). 4-2(
ژن در بروز آن موثر شناخته شـده اسـت    8تاکنون جهش در حداقل 

 يبنـد  میگـروه تقس ـ  8به ) cell fusion(ها  زش سلولیکه با مطالعه آم
هتروژن اسـت و احتمـال    يماریک بی یفانکون یآنم). 5(شده است 

بدن گـردد   یاصل يها اندامدر هرکدام از  يدارد سبب بروز ناهنجار

 یماران مبتلا به آنمیمطالعات مختلف نشان داده شده که ب در). 7و6(
 يهـا  تفاوت ینیم و روند بالی، علايماریاز نظر سن شروع ب یفانکون

ان خـواهران و  ی ـم یپیفنـوت  يها یناهمگون. دهند ینشان م يا گسترده
بـه   ).7و6( ز گـزارش شـده اسـت   ین یک تخمی یبرادران مبتلا و حت

گـر  یاز د يادیبا تعداد ز يمارین بیا ینها و همپوشا ن تفاوتیل ایدل
رقابل یدشوار و غ ینیم بالیه علایتنها بر پا يماریص بیها، تشخ يماریب

 یشکست کرومـوزوم  یبا بررس یص قطعیتشخ ).9و8( اعتماد است
مار مبتلا بـه  یب يها رمعمول سلولیت غیبا مشخص شدن حساس. است
ــ ــانکون یآنم ــل پ  یف ــه عوام ــبت ب  ــینس ــده عرض ــا یونددهن  يبازه

 يهـا  شکسـت  یش فراوانی، افزا)DNA cross-linking( يدینوکلئوت
منحصر  ین عوامل، به عنوان شاخص سلولیر ایتحت تاث یکروموزوم

ش از تولد و پس از تولد به کار گرفته شد یص پیتشخ يبرا يبه فرد
، DEBبوتـان   یاپوکس ـ ين عوامل عبارت از دین ایتر عیشا ).10و2(
 یکرومـوزوم  يهـا  يتـروژن موسـتارد و ناهنجـار   یو ن Cن یسیتومایما
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ــاث ــکاف  یحاصــل از ت ــوع ش ــب از ن ــا اغل ــا و شکســت ر آنه ــا ه  يه
). 11( اســتمرکــب  يهــا ییو نــوآرا ی، اشــکال شــعاعيدیــکرومات
و چـه   یم خونین عوامل، چه قبل از ظهور علایت نسبت به ایحساس

مـاران،  یب ییشناسـا  يبـرا  AMLا یک یآپلاست یدر مراحل ظهور آنم
هستند و چه آنها که فاقد  يمادرزاد يها يه آنها که واجد ناهنجارچ
 يتوان در مـوارد  یق مین طریسودمند است و از ا م هستند؛ین علایا

 ؛دهنـد  یت نشـان م ـ یون حساس ـیلاس ـیماران نسبت به مـواد آلک یکه ب
با توجه به تعداد کـم  ). 2(کار گرفت  را به یمناسب یدرمان يها روش

بـه منظـور   مطالعـه   نیا؛رانی ـنـه در ا ین زمیته در امطالعات انجام گرف
در افراد مشـکوك   یکروموزوم يها یو شکستگ ینیبال میعلا نییتع
  .دانجام ش یجان شرقیدر آذربا یفانکون یآنم به

  روش بررسی
ــا  ــن می ــه توص ــیتحل - یفیطالع ــته یل ــر  گذش ــار یب 20 يرونگ م

مرکـز  بـه   مراجعـه کننـده   یفانکون یآنم مشکوك با احتمال ابتلا به
س یخ الـرئ یش ـ یتخصص ـ و فـوق  یک تخصصینیکلک یص ژنتیتشخ

فصل بهار  يتا انتها 1390سال  ياز ابتدا زیتبر یدانشگاه علوم پزشک
  .انجام شد 1391

ماران با مطالعـه پرونـده آنهـا و    یدر ب ینیبال يها يناهنجار یبررس
 .شد انجام ؛شده بود ین منظور طراحیکه بد ییها پرکردن پرسشنامه

ن مطالعـه  ی ـا. ماران انجـام شـد  یبآگاهانه  ینامه کتب تیرضامطالعه با 
ه ی ـانیمطـابق بـا ب  (ز ی ـتبر یدانشگاه علوم پزشـک  یته اخلاقیکمتوسط 

  .قرار گرفتد ییتامورد  )ینکیهلس
خـون   نمونـه هـا   یاز آزمـودن  یکیتوژنتیشـات س ـ یانجام آزما يبرا
ونـه خـون   سپس سه کشت از نم .شداخذ  یس یس 4نه به حجم یهپار
مار و کنترل مربوطه بـا اسـتفاده از دو غلظـت متفـاوت     یهر ب یطیمح
ســاعت قبــل از  24(تــر یل یلــینــانوگرم بــر م 30و  C 20ن یس ـیتومایما

سـاعت مراحـل    72پـس از گذشـت   . گذاشته شـد ) مرحله هاروست
همـوژن   يزی ـآم ها بـه روش رنـگ   و لام انجام يریگ هاروست و لام

از هـر کشـت    يگستره متافاز 50 .شدند يزیآم مسا رنگیله گیوس به
 یکرومـوزوم  يها يقرار گرفت و نوع و تعداد ناهنجار یمورد بررس

در  یسـه سـطح شکسـت کرومـوزوم    یت با مقایدر نها .دیگردن ییتع
  .ا رد شدید و ییتا يماریص بیتشخ مار و کنترل،یب يها نمونه

 ینیم بـال ی ـاز افراد فاقـد علا  یکنترل به صورت تصادف يها نمونه

نسبت به گروه مـورد مطالعـه    یط سنیمربوطه و با در نظر گرفتن شرا
  .انتخاب شدند
 يتوزهـا یتعـداد م از محاسـبه   يناهنجـار  يدارا يتوزهایدرصد م

ــوزوم يناهنجــار يدارا ــ یکروم ــریتقس ــالیم 50 م ب ــوز آن ، ز شــدهیت
از سلول  ن شکستیانگیمن یهمچن .به دست آمد 100 در عدد ضرب

حاصـل  ز شـده  یآنال توزیم 50 م بریتقسها  شکست تعداد کلمحاسبه 
 یفیتوص ـ يآمـار  يهـا  از روشهـا   ل دادهی ـه و تحلی ـتجز يبـرا  .شد

 .شداستفاده 
  ها یافته

ن و یتـر  نییپـا . سـال بـود   6/9افـراد مـورد مطالعـه     ین سـن یانگیم
  .ه بودسال 21روزه و  21ب ین سن در افراد مورد مطالعه به ترتیبالاتر

از  یم ـین. بـود  یمـاران منف ـ یدر همـه ب  يمـار یب نی ـا یلیسابقه فام
 يمـاران دارا ین بیمورد از والـد  8 .ه مؤنث بودندیماران مذکر و بقیب

  مـورد  7 یلیان رابطـه فـام  ی ـن می ـاز ا بودنـد کـه   يشـاوند ینسبت خو
داشتند  یآنمماران یمورد از ب 9 .بود )دخترعمه-ییپسردا(درجه سه 
 8. و ضـعف همـراه بـود    ی، خستگیدگیپر ند رنگمان یمیکه با علا

و  يخود خودبه يها يزیم خونریمار با کمبود پلاکت به همراه علایب
  .داشتندانگشتان دست  ياهنجارنز یمورد ن 9همراه بودند و  يکبود

 یقطع ـک یتوژنتیآزمون س ـبا مورد  5در  یفانکون یص آنمیتشخ
 درصـد 25، یفـانکون  یمار مشکوك بـه آنم ـ یب 20از  یبه عبارت. شد
  .رمبتلا بودندیغ درصد75و  مبتلا
سندرم  ي، دارایفانکون یآنم یص قطعیمار علاوه بر تشخیک بی
قـد،   یکوتاه مارین بیا ینیم بالیکه در علا )کیشکل ( ز بودیترنر ن

  .شدو کمبود پلاکت مشاهده  یانگشتان دست، آنم يناهنجار
 یکـه در بررسـی سـیتوژنتیک    یمـاران یک مورد از بین در یهمچن
هاي کروموزومی به صـورت شاخصـی وجـود آنمـی      ستتعداد شک

ــود ــه روش ؛فـــانکونی را تاییـــد نمـ ــوزومی بـ   در مطالعـــات کرومـ
G-BANDING به صورت  یتغییراتDeletion  در بازوي کروموزوم

ا ر A,Bه گـرو  يهـا  در اکثر کروموزوم) Gap(و شکستگی  9شماره 
، یالکروسـف یم می ـعلا يمـار دارا ین بین ایهمچن .به وضوح نشان داد

  .بود يویو کل ی، مشکلات قلبیانگشتان دست، آنم يناهنجار
ن شکست در هر یانگیو م يناهنجار يدارا يتوزهایدرصد مج ینتا

و  20 يها با غلظت Cن یسیتومایما واجدو  فاقد يها سلول، در کشت

  ن شکست در هر سلولیانگیو م يجارناهن يدارا يتوزهایدرصد م : 1جدول 
  تریل یلینانوگرم بر م 30و  20 يها با غلظت Cن یسیتومایما واجدو  فاقد يها کشت در

 یمبتلا به آنم  
  (n=5) یفانکون

 یعدم ابتلا به آنم
  کنترل  (n=15) یفانکون

  MMC 30-5  4-0  4-0در کشت بدون  يناهنجار يدارا يتوزهایدرصد م
  MMC )ng/ml 20(  50-20  2/0-0  5/0-0د در کشت واج يناهنجار يدارا يتوزهایدرصد م
  MMC )ng/ml 30(  78-35  20-0  9-0د در کشت واج يناهنجار يدارا يتوزهایدرصد م

  0- 06/0  0- 05/0  04/0- 05/0  در هر سلول) MMCر یبدون تاث(ه یپا ین شکست کروموزومیانگیم
MMC  :ن یسیتومایماC 
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ن نمونـه  یهمچن ـ .ک آمده اسـت یدر جدول تر یل یلینانوگرم بر م 30
پـس از اسـتفاده از    یفـانکون  ی بـه آنم ـ مـار مبـتلا  یب يهـا  کروموزوم

  .قابل مشاهده است 2در شکل  Cن یسیتومایما
  
  
  
  
  
  

  
  
  
  

  و سندرم ترنر یفانکون یمار مبتلا به آنمیپ بیوتایکار : 1شکل 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

پس از استفاده  یفانکون یمار مبتلا به آنمیب يها کروموزوم:  2شکل 
 C نیسیتومایاز ما

  
  بحث

درصد  25 يبراک یتوژنتیآزمون س استفاده از باحاضر در مطالعه 
افته با مطالعه ین یا. داده شد یفانکون یآنم یص قطعیتشخ مارانیاز ب
 ـاگرچـه   ).12(در تهران مطابقت داشت  يروزآبادیف یقاسم  یفراوان
 ـیت ای ـجمعدر ) 3(پور و همکـاران   انیحاجنسبت به مطالعه آن   یران

از تفـاوت   یتواند ناش ـ یرت مین مغایل ایدل .بود، کمتر )درصد 60(
از  یاسـت کـه بعض ـ   ین در حالیا. در حجم نمونه مورد مطالعه باشد

 ـی ـگـر م ید يمطالعات انجام گرفته در کشـورها  ار یرا بس ـ یزان فراوان
تواند  ین خود میا). 14و13(اند  گزارش کردهکمتر از مطالعه حاضر 

 ـ  یمبن ـرا ) 3(و همکـاران  پور  انیحاجمطالعه  جینتا شـتر  یب یبـر فراوان
گر کشورها اثبات یسه با دیران در مقایدر ا یفانکون یان به آنمیمبتلا
  .کند

فانکونی  یبیماران غیرمبتلا به آنمحاصل از  يها افتهیما در مطالعه 

ــین ــل مایتومایس ــا غلظــت C در مقاب ــا   ب ــه ب ــاوت در مقایس ــاي متف ه
ــه ــدانی ن  نمون ــاوت چن ــرل تف ــاي کنت ــداده ــان ن ــدر ا. ش ــهن مطی  الع

ســانترومري، اشــکال  از نــوع دي يهــا اکثــر شکســتگی یکیتوژنتیســ
تشخیص  و در محسوب شدفانکونی  یآنم ،و صلیبی GAPشعاعی، 

ا بـه علـت   ی ـامـروزه در دن . قطعی ایـن بیمـاري نقـش مهمـی داشـت     
هاي مولکـولی نـوین بـه     ، روشيمارین بیول اؤمس يها ژن ییشناسا

کـه   ل ایـن یاما به دل ؛شوند عنوان روش تشخیص قطعی محسوب می
 ییها مقدور نیسـت و از سـو   در حال حاضر در ایران انجام این تست

ها تا به امروز، جز  ها و تنوع گسترده جهش گر با توجه به تعداد ژنید
هود، استفاده ی يت اشکنازیدر جمع FACمثل ژن  يدر موارد معدود

بـه  ). 15(سـت  یر نیپـذ  امکـان  عمـلاً  یص مولکولیتشخ يها از روش
ن یــص ایدر تشـخ  یکیتوژنتیس ـ یبررس ـ يت بــالای ـل اهمی ـن دلیهم ـ

  .است یهمچنان به حال خود باق يماریب
 يدارا يتوزهـا ین مطالعه، درصد میحاصل از ا يها افتهیبراساس 

ماران مبتلا یاز ب یدر بعض یمن شکست کروموزویانگیو م يناهنجار
که  بود کنترل يها رمبتلا و نمونهیماران غیمشابه با ب یفانکون یبه آنم
ن یهمچن ـ ).16و9( دارد یگـر همخـوان  یج حاصل از مطالعات دیبا نتا

کـه بـا توجـه بـه      دادز نشـان  ی ـمطالعـه حاضـر ن   یمانند مطالعـات قبل ـ 
ــالا یهمپوشــان ــا يب ــا ط يمــارین بی ــب ــاریاز ب یعیف وســی ــا و  يم ه
 یص قطعیتشخ يبرا یکیتوژنتیآن، انجام آزمون س ینیبال یگوناگون

  .است یقوت خود باقهمچنان به 
 - یینـوع پسـردا   يشاوندیرابطه خون مطالعه وجود یا گریافته دی

 يدچار ناهنجار ماران مشکوكیدرصد از ب 35ش از یدخترعمه در ب
ن ی ـدر ابـتلا بـه ا   یلین نـوع از ازدواج فـام  ی ـبر ارتباط ا یلیکه دلبود 

بـود کـه بـا     6/9 ین سـن یانگی ـم حاضـر  در مطالعه .ستا ها يناهنجار
  ).17( شتمطابقت داو همکاران  Butturiniه العمط

گردد  یه میتوصمطالعه حاضر ماران یت تعداد بیباتوجه به محدود
 ـ  یمارانیتا در ب  یص قطع ـیتشـخ  یکیتوژنتیله آزمـون س ـ یوس ـه کـه ب

با حجم نمونه  يشتریب ینیبال يها یبررس ؛شود یداده م یفانکون یآنم
شـتر  یات بیاگون و با جزئم گونیپزشکان از علا یآگاه يبرا يشتریب
  .ردیهتروژن و ناشناخته صورت گ يرماین بیا

  گیري نتیجه
ص یسـبب تشـخ  ک یتوژنتیآزمـون س ـ  ن مطالعـه اسـتفاده از  یدر ا

ن یــبـه ا  مشــکوك مـاران یدرصـد از ب  25در  یفــانکون یآنم ـ یقطع ـ
  .دیگرد يماریب

  تشکر و قدردانی
مطالعه، ن یام اکه در انج انن آنیماران و والدیب همهله از یوس نیبد
  .میینما یم يسپاسگزار نمودند؛ ياریما را 
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Abstract 
Background and Objective: Fanconi anemia is the most prevalent inherited aplastic anemia. Diagnosis 
based solely on the recognition of clinical symptoms is not reliable. This study was done to determine 
chromosomal aberrations in patients suspected with the risk of Fanconi anemia in the Eastern Azarbaijan 
province- Iran. 

Materials and Methods: This descriptive study was conducted on 20 patients in the Eastern Azarbaijan 
province-Iran. The cytogenetic method was used to determine type and number of chromosomal 
disorders. 

Results: Nine eight and nine patients had co-morbid anemia, platelet deficiency and 9 patients had hand 
and finger deformities, respectively. Using cytogenetic method, Fanconi anemia was confirmed in 
5 (25%) of the cases. The percentage of mitotic abnormalities in the chromosomes without administration 
of mitomycin C varied between 5-30% in the cultures of the 5 affected and between 0-4% in the 
15 unaffected patients with the administration of mitomycin C, the percentages were increased up to 
35-78% and 0-20% in affected and unaffected patients, respectively. 

Conclusion: Fanconi anemia is confirmed precisely in 25% of suspected patients using cytogenetic 
method. 
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